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Im Jahr 1993 traten im Südwesten der 
USA, in der von den angrenzenden Bun-
desstaaten Arizona, Colorado, New Me-
xico und Utah gebildeten so genannten 
Four Corners-Region, gehäuft Todesfäl-
le bei jungen, ansonsten gesunden Perso-
nen auf, die ein akutes Atemnotsyndrom 
(ARDS) aufwiesen. Serologische Untersu-
chungen schufen Anhaltspunkte für In-
fektionen mit einem neuen, bisher un-
bekannten Hantavirus. Molekulargene-
tische Analysen führten dann zur Iden-
tifikation eines neuartigen Hantavirus, 
des Sin Nombre Virus (SNV), das von 
der Hirschmaus (Peromyscus manicula-
tus) übertragen wird. Aus diesem Grund 
wurde die Erkrankung als „hantavirales 
pulmonales Syndrom“ (HPS) bezeichnet. 
In der Folgezeit wurden weitere Neuwelt-
Hantaviren sowohl in Nordamerika als 
auch in Süd- und Mittelamerika entdeckt. 
Infektionen mit humanpathogenen Neu-
welt-Hantaviren führen zu Krankheits-
verläufen, die meist durch Lungenfunk-
tionsstörungen charakterisiert sind. Der 
Tod geht jedoch in der Regel auf einen 
kardiogenen Schock zurück. Gegenwär-
tig geht man davon aus, dass die Letalität 
nach Infektionen mit humanpathogenen 
Neuwelt-Hantaviren bei ca. 40% liegt.
In Europa und Asien sind bereits seit 
der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts 
Erkrankungsbilder wie das koreanische 
hämorrhagische Fieber, die hämorrha-
gische Nephrosonephritis, die Feldne-
phritis oder die Nephropathia epidemi-
ca (NE) bekannt [1, 2]. Sie werden heute 
unter dem Begriff „hämorrhagisches Fie-
ber mit renalem Syndrom“ (HFRS) zu-
sammengefasst [3]. Während das HPS 
insbesondere durch Lungenfunktions-
störungen gekennzeichnet ist, wird bei 
HFRS-Patienten in der Regel eine Stö-
rung der Nierenfunktion beobachtet, die 
bei schweren Verläufen eine Dialysethera-
pie erfordern kann.
Im Zuge von Untersuchungen nach 
dem Ende des Koreakrieges in den 50er-
Jahren wurde das Hantaanvirus (HT-
NV), das Prototyp-Hantavirus, entdeckt 
[4]. Dabei handelt es sich um einen hoch-
virulenten, in Asien vorkommenden Er-
reger, der zu schweren Verläufen des 
HFRS mit einer Letalität von 15% führt. 
Die größte Gefahr für die Bevölkerung 
in Europa geht im Augenblick vom Do-
bravavirus (DOBV) aus: Infektionen mit 
einer hochvirulenten genetischen Linie 
des DOBV (s. Kapitel „Klinischer Ver-
lauf“) führen bei etwa 12% der Infizier-
ten zum tödlichen Ausgang der Erkran-
kung [5, 6]. Während in Mitteleuropa bis-
her meist über milde bis moderate Ver-
läufe von Hantavirusinfektionen berich-
tet wurde, muss der Möglichkeit der Ent-
stehung neuer, hochvirulenter Erreger 
oder deren Eindringen/Einschleppung 
nach Mitteleuropa erhöhte Aufmerksam-
keit gewidmet werden. Die Gefährlich-
keit der Hantaviren wird auch durch die 
Tatsache unterstrichen, dass sie von den 
Centers for Disease Control and Preventi-
on (CDC) in die Gruppe der potenziellen 
Biowaffen aufgenommen wurden.
Wegen des erstmaligen Auftauchens 
(„emergence“) des SNV und verwandter 
Neuwelt-Hantaviren und der zyklisch auf-
tretenden Ausbrüche von humanen Han-
tavirusinfektionen werden diese Viren 
zur Gruppe der „emerging viruses“ ge-
zählt. Diese zyklischen Ausbrüche von 
humanen Hantavirusinfektionen sind ty-
pisch für zoonotische Erreger. Die Wirte 
stellen dabei ein Reservoir dar, in dem 
die evolutionären Adaptationen des Er-
regers stattfinden, die eine Veränderung 
der Virulenz hervorrufen können. Die 
Entdeckung der Hantaviren ist auch eng 
mit der Verbesserung diagnostischer 
Verfahren zum Virusnachweis verknüpft 
(Übersichten in [7, 8, 9]).
Struktur und Übertragung
Taxonomisch gehören Hantaviren (Ge-
nus Hantavirus) zur Familie der Bunya-
viridae. Dabei handelt es sich um um-
hüllte, sphärische Viren mit einem seg-
mentierten Negativstrang-RNA-Genom. 
In die Wirtszell-abgeleitete Hülle sind die 
Glykoproteine G1 und G2 eingelagert, die 
vom viralen M- (medium-)Genomseg-
ment kodiert werden. Im Virion befindet 
sich das 3-geteilte Genom, das mit dem 
Nukleokapsidprotein (N-Protein) assozi-
iert ist, sowie die virale RNA-abhängige 
RNA-Polymerase. N-Protein und Polyme-
rase werden vom S- (small-) bzw. L- (lar-
ge-)Genomsegment kodiert.
661Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 7 · 2004 | 
milumineszenz-Fokusreduktionsneutra-
lisationstest; c-FRNT) eingesetzt, ist ein 
gut erkennbarer Nachweis von virusneu-
tralisierenden Antikörpern möglich [32]. 
Durch den Vergleich der jeweiligen vi-
rusneutralisierenden Endpunkttiter mit 
den eingesetzten Viren kann eine Aussa-
ge über die Virusspezies, die mit dem in-
fizierenden Hantavirus am meisten ver-
wandt ist, getroffen werden. Hierin zeigt 
sich aber auch eine weitere entscheiden-
de Limitation der Neutralisationstests: 
Die Möglichkeiten der Typisierung sind 
auf die zur Verfügung stehenden Viruss-
pezies beschränkt. Außerdem wurden in 
einigen Fällen bei der Verwendung von 
Seren aus der frühen Phase der Infekti-
on gleiche oder gering unterschiedliche 
Endpunkttiter für verschiedene Virusspe-
zies beobachtet (⊡ Tabelle 1; 3-H01/41, 4-
H632, 5-H636, 7–2462), sodass es notwen-
dig erscheint, Serumproben aus der spä-
ten Rekonvaleszenzphase der Infektion 
zu untersuchen [31, 32a]. Problematisch 
ist auch die Bewertung von negativen Er-
gebnissen im FRNT von Serumproben 
bei positiven ELISA- und Bestätigungs-
testergebnissen.
Eine Lösung für die genannten Prob-
leme könnte die Nukleinsäurediagnos-
tik sein, die aber problematisch ist, da es 
nur in den ersten Tagen der akuten Phase 
der Infektion gelingt, virale Nukleinsäu-
re mittels RT-PCR im Blut oder anderen 
Körperflüssigkeiten nachzuweisen.
Seroprävalenz
Erste Hinweise auf das Vorkommen 
von Hantavirusinfektionen in Deutsch-
land gehen auf Untersuchungen Mitte 
der 80er-Jahre zurück, bei denen in ei-
nem Serumpanel von Soldaten und an-
derem Militärpersonal durch IFT-Analy-
se 3 anti-Hantavirus-positive Proben ge-
funden wurden [33]. In einer ersten gro-
ßen Seroprävalenzstudie untersuchten 
Zöller et al. [34] insgesamt 13.358 Seren 
von Einwohnern unterschiedlicher Re-
gionen Deutschlands. Die durchschnittli-
che Seroprävalenz wurde mit ca. 1,7% be-
stimmt, unterschied sich jedoch deutlich 
zwischen Süd- und Südwestdeutschland 
(ca. 1,6%) einerseits und Berlin/Branden-
burg (0,8%) andererseits. Eine erste Un-
tersuchung der Normalbevölkerung in 
von Hantavirus-infizierten Zellen. Dane-
ben wurden in den vergangenen Jahren 
Enzymimmunoassays (ELISAs) unter 
Verwendung viraler Antigene entwickelt. 
Wegen der hohen Infektionsgefahr beim 
Umgang mit infektiösen Hantaviren müs-
sen die Arbeiten in speziellen Hochsicher-
heitslaboren (Sicherheitsstufe L3) durch-
geführt werden. ELISAs auf der Basis re-
kombinanter Antigene können somit die 
diagnostischen Untersuchungen erleich-
tern. Das N-Protein der Hantaviren indu-
ziert eine starke und lang anhaltende An-
tikörperantwort, weshalb es sich beson-
ders für die Entwicklung rekombinan-
ter Assays eignet [13, 14]. Außerdem wird 
die Reaktivität von Patientenseren mit 
einem Abschnitt des SNV-G1-Hüllprote-
ins zum Nachweis von akuten SNV-Infek-
tionen genutzt [15]. N-Proteine verschie-
dener Hantaviren sind in heterologen 
Expressionssystemen, wie E. coli, He-
fe- und Insektenzellen, mit hoher Effizi-
enz gewonnen worden ([15, 16, 17, 18, 19, 
20, 21, 22, 23, 23a]. Unter Verwendung re-
kombinanter N-Proteine von Puumala-
virus (PUUV) und HTNV sind direkte 
und mAb-capture IgG- und µ-capture-
ELISAs zum Nachweis von Infektionen in 
Europa entwickelt worden [17, 20, 21, 24]. 
Serologische Untersuchungen von huma-
nen Serumproben aus Europa haben je-
doch gezeigt, dass für einen hochsensi-
tiven Nachweis von DOBV-spezifischen 
Antikörpern die Verwendung des homo-
logen N-Proteins als diagnostisches Anti-
gen notwendig ist ([25], Meisel et al., ein-
gereicht). Neben ELISAs werden auch 
Western Blots, Streifenimmunoblots und 
chromatographische Schnelltests für di-
agnostische Zwecke eingesetzt [15, 26, 27]. 
Wegen der Probleme, die mit den E.-co-
li-exprimierten N-Proteinen beobachtet 
wurden [28], werden gegenwärtig oft In-
sektenzell- oder Hefezell-exprimierte N-
Proteine von PUUV und DOBV verwen-
det ([21, 29], Meisel et al. eingereicht). Als 
Bestätigungstests werden meist kommer-
zielle und In-house-Immunoblots und 
IFT unter Verwendung Hantavirus-infi-
zierter Zellen eingesetzt ([30], Meisel et 
al., eingereicht).
Zur Typisierung von Hantavirusin-
fektionen werden in der Regel Neutra-
lisationstests verwendet [31]. Wird hier-
für das Chemilumineszenzprinzip (Che-
Hantaviren werden von asymptoma-
tisch, persistent infizierten Nagetieren 
auf den Menschen übertragen. Sie wer-
den von infizierten Tieren mit Urin, Spei-
chel und Fäzes ausgeschieden und wahr-
scheinlich vom Menschen als Aerosol auf-
genommen. Endemische Ausbrüche von 
Hantavirusinfektionen werden als Fol-
ge einer Zunahme der Nagetier-Reser-
voirwirt-Population und ihrer Durchseu-
chung angesehen. So konnte retrospek-
tiv das erstmalige Auftreten von Infektio-
nen mit dem SNV 1993 in den USA auf 
klimatische Besonderheiten des Vorjah-
res (El Niño) und eine damit in Zusam-
menhang stehende starke Vermehrung 
der Hirschmaus zurückgeführt werden 
[10]. In Skandinavien haben epidemio-
logische Untersuchungen einen Anstieg 
der Rötelmaus-Populationsgröße in ei-
nem mehrjährigen Zyklus gezeigt, der 
mit der Häufigkeit von NE-Fällen korre-
liert [11]. Bisher gibt es nur für das hoch-
virulente, in Südamerika vorkommende 
Andesvirus (ANDV) einen Hinweis auf 
eine mögliche Übertragung von Mensch 
zu Mensch [12].
Gegenwärtig werden Hantavirusspe-
zies anhand ihres Vorkommens in be-
stimmten Nagetierwirten und ihrer mo-
lekulargenetischen Eigenschaften defi-
niert. In der Regel findet man eine Hanta-
virusspezies nur in einem Nagetierwirt 
(oder in nahe verwandten Spezies einer 
Gattung). Diese enge Assoziation zwi-
schen der Spezies und dem Reservoir-
wirt wird durch die Theorie der Koevo-
lution erklärt. Zusätzlich wird noch ei-
ne Reihe weiterer Evolutionsfaktoren dis-
kutiert (s. [9]). Das Auftreten von Hanta-
viren ist an die Verbreitungsgebiete der 
entsprechenden Nagetierwirte gebun-
den. So findet man in Amerika Hantavi-
ren, die von Vertretern der Unterfamili-
en Neuweltmäuse (Sigmodontinae) und 
Wühlmäuse (Arvicolinae) übertragen 
werden. In Europa und Asien bilden be-
stimmte „Echte Mäuse“ (Murinae) und 
Wühlmäuse (Arvicolinae) die Vektoren 
für Hantaviren.
Diagnostik
Die klassische Serodiagnostik von Hanta-
virusinfektionen basiert auf Immunfluo-
reszenztests (IFT) unter Verwendung 
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Verbreitung von Hantavirusinfektionen in Deutschland
Zusammenfassung
Hantaviren gehören zur Gruppe der so genann-
ten „emerging viruses“. Die in Europa vorkom-
menden humanpathogenen Viren rufen ein als 
„hämorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom“ 
bezeichnetes Krankheitsbild unterschiedlicher 
Schweregrade hervor. Für die Diagnostik von Han-
tavirusinfektionen werden in der Regel Immun-
fluoreszenztests unter Verwendung Virus-infizier-
ter Zellen oder Enzymimmunoassays und Immu-
noblots unter Verwendung rekombinanter Nu-
kleokapsidproteinderivate eingesetzt. Für ein-
en hochsensitiven Nachweis im Enzymimmuno-
assay ist der Einsatz des jeweiligen homologen 
Hantavirus-Nukleokapsidproteins notwendig. Zur 
serologischen Typisierung eignen sich Neutrali-
sationstests, die jedoch in einigen Fällen nur bei 
Verwendung von Seren aus der späten Rekonva-
leszenzphase aussagefähige Ergebnisse liefern. 
Die Seroprävalenz der Normalbevölkerung in 
Deutschland beträgt etwa 1%. Bei beruflich ex-
ponierten Risikogruppen, wie z. B. Waldarbeitern, 
wurde eine gegenüber der Normalbevölkerung 
höhere Seroprävalenz beobachtet. Endemiegebie-
te für Hantavirusinfektionen befinden sich insbe-
sondere in Baden-Württemberg. In den Jahren 
2001–2003 wurden bundesweit jährlich ca. 200 
klinisch apparente Hantavirusinfektionen gemel-
det. Ergebnisse von Neutralisationstests haben 
bisher nur Hinweise auf das Vorkommen von hu-
manen Puumala- und Dobravavirusinfektionen, 
in sehr seltenen Fällen auch auf Infektionen mit 
Tulavirus gegeben. Bisher wurden in Deutschland 
Abstract
Hantaviruses belong to the group of “emerging” 
viruses. Pathogenic European hantaviruses can 
cause a human disease designated “hemorrha-
gic fever with renal syndrome” of varying seve-
rity. In general, diagnostics of hantavirus infecti-
ons are based on immunofluorescence assays us-
ing virus-infected cells or enzyme immunoassays 
and Western blot tests using recombinant nucleo-
capsid proteins. For highly sensitive detection of 
hantavirus-specific antibodies in the enzyme im-
munoassay, a homologous hantavirus nucleocap-
sid protein is needed as a diagnostic antigen. Se-
rological typing of hantavirus infections can be 
obtained by neutralization assays, which in cer-
tain cases require the use of late convalescent se-
ra. The seroprevalence in the normal German po-
pulation is about 1%. In professionally exposed 
risk groups, e.g., forest workers, a seroprevalence 
higher than that in the normal population was 
observed. Endemic regions for hantavirus infec-
tions are located mainly in Baden-Württemberg. 
In the years 2001–2003 an annual number of 
about 200 clinically apparent hantavirus infecti-
ons were registered in Germany. Neutralization 
assays detected almost exclusively human infecti-
ons caused by Puumala and Dobrava viruses, on-
ly very rarely by Tula virus. Until this day in Germa-
ny mainly mild to moderate courses of human 
hantavirus infections have been documented. Be-
sides infections caused by “German” hantaviruses, 
Epidemiology of hantavirus infections in Germany
nur milde bis moderate Verläufe von Hantavirus-
infektionen beobachtet. Bis zu 10% der jährlich 
gemeldeten, klinisch apparenten Hantavirusinfek-
tionen gehen auf importierte Infektionen zurück. 
Gegenwärtig liegen nur wenige molekulargeneti-
sche Befunde zur Verbreitung von Hantaviren in 
Deutschland vor. Weitere Untersuchungen an Pa-
tienten und bei Nagetieren sind notwendig, um 
diesbezüglich präzisere Informationen zu erlan-
gen und die Gefährdung der Bevölkerung genau-
er beurteilen zu können.
Schlüsselwörter
Hantavirus · Hämorrhagisches Fieber mit  
renalem Syndrom · Nephropathia epidemica ·  
Seroprävalenz · Risikogruppen · Endemiegebiete
up to 10% of the clinically apparent hantavirus in-
fections registered annually in Germany are cau-
sed by infections imported from other countries, 
mainly from Europe. So far only very limited mo-
lecular genetic data about the circulating hantavi-
ruses in Germany are available. Additional investi-
gations are needed to get a more precise picture 
about the distribution of hantaviruses in Germa-
ny and to calculate the resulting risk for the hu-
man population.
Keywords
Hantavirus · Hemorrhagic fever with renal  
syndrome · Nephropathia epidemica ·  
Seroprevalence · Risk groups · Endemic regions
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Mecklenburg-Vorpommern ergab eben-
falls nur eine niedrige Seroprävalenz 
(0,9%) [35].
Eine kürzlich durchgeführte Studie 
unter Verwendung eines repräsentati-
ven Serumpanels der deutschen Bevölke-
rung, d. h. unter Verwendung von 6.537 
Serumproben des Bundes-Gesundheits-
surveys [36, 37, 38], zeigte in der Normal-
bevölkerung eine Seroprävalenz von ca. 
1% (Koch et al., in Vorbereitung). Sie un-
terscheidet sich jedoch zwischen den ein-
zelnen Bundesländern. Die höchsten Se-
roprävalenzen wurden in Mecklenburg-
Vorpommern, Sachsen und Sachsen-An-
halt beobachtet (⊡ Abb. 1a).
Bereits Anfang der 90er-Jahre wurden 
Endemiegebiete für Hantavirusinfektio-
nen in Süd- und Südwestdeutschland, ins-
besondere in Baden-Württemberg und 
Bayern, beschrieben [34, 39]. In Überein-
stimmung damit war eine deutlich höhe-
re Seroprävalenz in den Regionen Reut-
lingen (3,12%), Göppingen (2,09%) und 
Würzburg (1,92%) beobachtet worden 
[34]. Auch in der Region Ulm konnten 
gehäuft klinisch apparente Hantavirusin-
fektionen gefunden werden [32a, 40]. Kli-
nische Fälle von Hantavirusinfektionen 
scheinen vor allem in den zentralen Be-
reichen Baden-Württembergs aufzutre-
ten [41]. Das häufige Auftreten von Hanta-
virusinfektionen in Baden-Württemberg, 
insbesondere auf der Schwäbischen Alb, 
konnte auch in den Jahren 2000–2003 be-
stätigt werden [42, 43, 44, 44a].
Bestimmte Personengruppen sind we-
gen ihres Berufes einer erhöhten Expo-
sition gegenüber Hantaviren ausgesetzt. 
Dies spiegelt sich bei ihnen in einem ge-
häuften Auftreten von Infektionen und ei-
ner gegenüber der Normalbevölkerung 
erhöhten Seroprävalenz wider. So wur-
den erhöhte Seroprävalenzen für Wald-
arbeiter in Baden-Württemberg und Ber-
lin/Brandenburg (etwa 4fach erhöht) so-
wie für Bisamjäger und bei Mitarbeitern 
eines Gestüts in Baden-Württemberg 
(etwa 6fach erhöht) gefunden [34]. Un-
tersuchungen bei Waldarbeitern in Ba-
den-Württemberg zeigten in den Land-
kreisen Reutlingen und Tübingen Sero-
pävalenzen von über 5% [41]. Interessan-
terweise wurde in 2 voneinander unab-
hängigen Studien für Mecklenburg-Vor-
pommern kein oder ein nur geringfügi-
ger Unterschied in den Seroprävalenzen 
zwischen Waldarbeitern und der Nor-
malbevölkerung gefunden ([35], Koch et 
al., in Vorbereitung). Eine weitere Risiko-
gruppe sind Soldaten im Feld, wie sich 
in einem Hantavirusausbruch während 
eines Militärmanövers in der Nähe von 
Ulm zeigte [40].
Epidemiologie
Seit Einführung des Infektionsschutzge-
setzes (IfSG) am 1.1.2001 ist nach § 7 Abs. 1 
der direkte oder indirekte Nachweis von 
Hantaviren zu melden, sofern der Nach-
weis auf eine akute Infektion hinweist. 
Gemäß § 6 Abs. 1 IfSG besteht zudem ei-
ne Meldepflicht für den Krankheitsver-
dacht, die Erkrankung sowie Hantavirus-
Tabelle 1
Ausgewählte Ergebnisse von Fokusreduktionsneutralisationstest- (FRNT-)Analysen mit Serumproben von Hantavirus- 
infizierten Patienten aus verschiedenen Regionen Deutschlands
Serumnummer Herkunft Reziproker Endpunkttiter für
HTNV SEOV DOBV-Af DOBV-Aa PUUV TULV
1-H137/03 Reutlingen  160 n.d.     40   40    2.560   640
2-H102/03 Reutlingen  40 n.d.    <40 <40    2.560   160
3-H01/41 Bottrop  640 <40    640 n.d.    2.560   640
3-H90/01 Bottrop  40 <40   <40 n.d. ≥10.240   160
4-H632 Ulm  640 <40     40 n.d.      640   160
4-H756 Ulm   40 <40   <40 n.d.    2.560   40
5-H636 Ulm  640 <40    160 n.d.      640   640
5-H215 Ulm   40 <40   <40 n.d.    2.560   640
6-99015122C Karlsburg <40 <40   160 n.d.      <40 <40
7–2462 Frankfurt/Oder  160 160   160 n.d.      <40   40
7-H611 Frankfurt/Oder   40   40   160 n.d.      <40   40
8-H145 Lübbenau   40 <40   <40 n.d.        40   160
SP 47-7553 Nordvorpommern <40 <40   <40 n.d.        40   640
9-H143/03 Schleswig-Holstein   160 160 2.560 160        40   40
Kontakt H144/03 Schleswig-Holstein <40 <40   <40 <40      <40   n.d.
Kontakt H145/03 Schleswig-Holstein <40 <40   <40 <40             n.d. <40
HTNV Hantaanvirus; SEOV Seoulvirus; DOBV Dobravavirus; DOBV-Af Gelbhalsmaus-assoziiertes DOBV; DOBV-Aa Brandmaus-assoziiertes DOBV; PUUV Puumalavirus;  
TULV Tulavirus; HFRS hämorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom; n.d. nicht durchgeführt.
Die Seren stammten von 9 HFRS-Patienten aus Deutschland (1–9), einem Serum aus der Seroprävalenzstudie der deutschen Normalbevölkerung (SP) und 2 Seren  
von Familienangehörigen eines HFRS-Patienten (Kontakt H144/03, H145/03). Die jeweils höchsten reziproken Endpunkttiter sind hervorgehoben.
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bedingte Todesfälle an einem hämorrha-
gischen Fieber. Gegenwärtig liegen epi-
demiologische Daten für 3 Berichtsjah-
re vor. In die im Folgenden dargestellte 
Datenauswertung sind ausschließlich Er-
gebnisse von klinisch-labordiagnostisch 
bestätigten Hantavirusinfektionen ein-
gegangen, d. h. von Patienten mit Symp-
tomen einer akuten Hantavirusinfekti-
on (s. Kapitel „Klinischer Verlauf“) und 
einem labordiagnostischen Nachweis 
einer akuten Erkrankung (in der Regel 
IgM-Antikörpernachweis und/oder IgG-
Antikörpertiteranstieg, theoretisch auch 
positiver PCR-Befund oder Virusisolie-
rung). Aufgrund der häufig unspezifi-
schen Symptomatik einer Hantavirusin-
fektion muss von einer Untererfassung 
ausgegangen werden [45].
Im Zeitraum zwischen dem 1.1.2001 
und dem 31.12.2003 sind dem Robert 
Koch-Institut bisher insgesamt 556 kli-
nisch-labordiagnostisch bestätigte Hanta-
virusinfektionen übermittelt worden. Im 
Jahr 2002 (⊡ Abb. 2b) sind im Vergleich 
zu den anderen Jahren (⊡ Abb. 2a, d) deut-
lich mehr Erkrankungen aufgetreten. Die-
se Häufung ist auf ein epidemisches Ge-
schehen in Baden-Württemberg zurück-
zuführen (⊡ Abb. 2c), das sich in der Regi-
on der Schwäbischen Alb zugetragen hat. 
Die Ursachen sind in einer überdurch-
schnittlich starken Vermehrung der Rö-
telmaus zu suchen. Diese Nagerart hatte 
durch den vorangegangenen milden Win-
ter und das Nahrungsüberangebot („Bu-
chenmast“) extrem zugenommen [46]. 
Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der 
durchschnittlich übermittelten Hantavi-
rusinfektionen in den Jahren 2001–2003, 
so fällt ein deutlicher saisonaler Gipfel zwi-
schen der 20. und 33. Meldewoche (Mitte 
Mai bis Mitte August) auf, in dem 43% al-
ler Fälle übermittelt wurden (⊡ Abb. 2).
Die Inzidenz für Hantavirusinfektio-
nen liegt bundesweit im Durchschnitt 
bei 0,2 Erkrankungen/100.000 Einwoh-
ner. Die berechneten Werte zeigen je-
doch zwischen den einzelnen Jahren 
und den einzelnen Bundesländern große 
Schwankungen. In Baden-Württemberg, 
wo bekannte Endemiegebiete für Hanta-
virusinfektionen liegen, wurden in allen 
3 Jahren die höchsten Inzidenzraten mit 
Werten zwischen 0,56 und 1,55 Erkran-
kungen/100.000 Einwohner beobachtet. 
Insgesamt wurden 52% aller bisher über-
mittelten Hantavirusinfektionen aus Ba-
den-Württemberg gemeldet. In Mecklen-
burg-Vorpommern lagen die Inzidenz-
raten in den 3 Berichtsjahren mit Wer-
ten zwischen 0,23 und 0,45 Erkrankun-
gen/100.000 Einwohner ebenfalls über 
dem Bundesdurchschnitt. In Nordrhein-
Westfalen, Hessen und Bayern wurden im 
Berichtszeitraum in einzelnen Jahren In-
zidenzraten oberhalb des Durchschnitts-
wertes ermittelt (⊡ Abb. 1b). Die nied-
rigsten Inzidenzraten (≤0,03 Erkrankun-
Abb. 1 ▲ a Hantavirusseroprävalenz der deutschen Normalbevölkerung in % (Bundes-Gesundheits- 
survey 1998). In Schleswig-Holstein, Hamburg, Bremen und im Saarland wurden keine Hantavirus- 
IgG-ELISA-reaktiven, Immunoblot-bestätigten Humanseren nachgewiesen. b Zahl gemeldeter  
Hantaviruserkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr nach Bundesland, 2001–2003 (n=556)
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gen/100.000 Einwohner) zeigten die Bun-
desländer Sachsen, Brandenburg, Berlin, 
Schleswig-Holstein, Hamburg und das 
Saarland.
Etwas mehr als drei Viertel der über-
mittelten Hantavirusinfektionen (n=420; 
76%) entfielen auf Männer. Die ermit-
telten Inzidenzraten lagen in den 3 Be-
richtsjahren für Männer (0,35 Erkrankun-
gen/100.000 Einwohner) 3-mal höher als 
für Frauen (0,11 Erkrankungen/100.000 
Einwohner). Betroffen waren insbeson-
dere Männer im berufstätigen Alter zwi-
schen 20 und 59 Jahren (⊡ Tabelle 2).
Klinischer Verlauf
Der klinische Verlauf eines HFRS kann in 
Abhängigkeit vom verursachenden Han-
tavirustyp und weiterer bislang unbe-
kannter Faktoren äußerst variabel sein. 
Generell ist die Erkrankung durch 5 ver-
schiedene Phasen (febrile, hypotensive, 
oligurische, polyurische und Rekonvales-
zenzphase) mit typischen klinischen und 
laborchemischen Veränderungen charak-
terisiert (⊡ Tabelle 3) [47].
Nach einer durchschnittlichen Inku-
bationszeit von 2–5 Wochen beginnt die 
Erkrankung vorwiegend abrupt mit ho-
hem Fieber und allgemeinen grippalen 
Symptomen. Es können auch eine kon-
junktivale Injektion, ein Exanthem und 
abdominelle Beschwerden vorhanden 
sein. Die febrile Phase umfasst ca. 3–5 Ta-
ge und geht mit dem Auftreten einer Pro-
teinurie in die hypotensive Phase über. 
Die Hypotension kann mild bis schwer-
wiegend verlaufen. Neben einer vorüber-
gehenden Senkung des Blutdrucks sind 
auch protrahierte kollaptische Zustän-
de oder eine Schocksymptomatik mög-
lich. Pathophysiologisch scheint hierbei 
eine erhöhte Gefäßpermeabilität, die zu 
einem intravasalen Plasmaverlust führt, 
im Vordergrund zu stehen [48]. Charak-
teristische laborchemische Veränderun-
gen dieser Phase sind eine Thrombozy-
topenie, eine Leukozytose sowie ein er-
höhter Hämatokritwert. Nach Norma-
lisierung des Blutdrucks folgt die oligu-
rische Phase, deren Ausmaß oft in Rela-
tion zum Schweregrad der Erkrankung 
steht. Trotz Normalisierung der Throm-
bozytenzahl können in dieser Phase hä-
morrhagische Komplikationen auftreten, 
die jedoch nur selten schwerwiegend ver-
laufen. Aufgrund der Niereninsuffizienz 
ist in einigen Fällen eine vorübergehen-
de Dialysebehandlung notwendig. Die 
Dauer der oligurischen Phase liegt bei 
ca. 2–5 Tagen. 13–21 Tage nach Erkran-
kungsbeginn tritt die polyurische Phase 
ein, die durch eine langsame Normalisie-
rung der Nierenfunktion, Reduktion der 
Proteinurie sowie eine Polyurie gekenn-
zeichnet ist. Die anschließende Rekonva-
leszenzphase mit Erreichen einer norma-
len Nierenfunktion umfasst mehrere Wo-
chen bis Monate [47].
In Deutschland wurde seit Beschrei-
bung des ersten klinischen Falls einer 
Hantavirusinfektion [49] über weitere 
Fälle mit zumeist milden bis moderaten 
Verläufen berichtet [50, 51, 52, 53, 54], wäh-
rend schwere Krankheitsverläufe sehr sel-
ten waren [55, 56, 57]. Bisher wurde die 
Hantavirusinfektion nur in einer Fallbe-
schreibung als kausales Ereignis für ei-
nen letalen Krankheitsverlauf diskutiert 
[58]. Diese in Deutschland beobachtete 
weniger schwere Form des HFRS führt 
kaum zu hämorrhagischen Komplikatio-
nen. Extrarenale Manifestationen kön-
nen eine Begleithepatitis umfassen, ver-
einzelt wurde auch von einer Myokardi-
tis sowie von Beteiligungen der Lunge 
[30, 57, 59, 60] oder des zentralen Nerven-
systems [61] berichtet.
Die NE stellt den typischen Verlauf 
einer Hantavirusinfektion in nord- und 
mitteleuropäischen Ländern, in denen 
das PUUV endemisch vorkommt, dar. In 
Deutschland sind jedoch mindestens 2 Vi-
rustypen endemisch. Infektionen durch 
PUUV treten vor allem im Süden und 
Abb. 2 ▲ Anzahl der übermittelten klinisch apparenten Hantavirusinfektionen in Deutschland nach  
Meldewoche in den Jahren 2001 (a), 2002 (b) und 2003 (d). Als Vergleich ist die im Jahre 2002 aus  
Baden-Württemberg gemeldete Fallzahl gezeigt (c)
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Tabelle 3
Vergleich der klinischen Parameter bei Infektionen mit dem Puumalavirus (PUUV) 
in Europa und mit dem Hantaanvirus (HTNV) in Asien (aus [45]; modifiziert). Klini-
sche Verläufe von apparenten Infektionen mit dem mitteleuropäischen Dobravavi-
rus (DOBV-Aa) ähneln wahrscheinlich den Verläufen bei PUUV-Infektionen; Infek-
tionen mit dem südosteuropäischen DOBV (DOBV-Af) denen bei HTNV-Infektionen 
(die Zahl von klinisch charakterisierten DOBV-Infektionen in Mitteleuropa ist im 
Moment noch zu gering, um statistische Angaben zu ermöglichen)
Parameter Häufigkeit (in %) bei Infektion mit












































Westen Deutschlands auf, während im 
Norden und Osten überwiegend DOBV-
Infektionen nachgewiesen werden. Nach 
bisherigem Erkenntnisstand verlaufen 
klinische Fälle durch Infektionen mit 
dem DOBV, die in Nord- und Ostdeutsch-
land akquiriert wurden, ähnlich wie PU-
UV-Infektionen, sodass vorgeschlagen 
wurde, auch dieses Krankheitsbild als 
NE zu bezeichnen [54]. Im Vergleich mit 
diesen wahrscheinlich durch die Brand-
maus (Apodemus agrarius) übertrage-
nen milden DOBV-Aa-Infektionen kön-
nen Infektionen mit dem südosteuropäi-
schen DOBV-Typ (DOBV-Af), der durch 
die Gelbhalsmaus (A. flavicollis) übertra-
gen wird, schwere klinische Verläufe ver-
ursachen, die Infektionen mit dem asiati-
schen HTNV ähneln.
Eine Therapie der Hantavirusinfekti-
on ist zurzeit nicht möglich, sodass die 
Behandlung betroffener Patienten in ers-
ter Linie symptomatisch ist. In einer chi-
nesischen Studie zeigte die Applikation 
von Ribavirin einen positiven Einfluss 
auf schwere Krankheitsverläufe. Hier 
war das Auftreten einer Oligurie und 
von Hämorrhagien mit einer schweren 
Verlaufsform assoziiert [62]. Bislang gibt 
es jedoch kaum Studien, die eine früh-
zeitige prognostische Einschätzung des 
Krankheitsverlaufs aufgrund klinischer 
oder laborchemischer Daten sicher zu-
lassen. Es ist davon auszugehen, dass in 
Deutschland die überwiegende Zahl von 
Hantavirusinfektionen asymptomatisch 
bzw. mit unspezifischen Allgemeinsym-
ptomen verläuft, sodass eine Diagnose-
stellung oft nicht erfolgt. Dieses erklärt, 
dass die Zahl der gemeldeten Hantavirus-
infektionen deutlich geringer ist als die 
Zahl der zu erwartenden jährlich auftre-
tenden Infektionen, die sich aus der Sero-
prävalenz ableiten lässt.
Infektionen mit Puumala-  
und Dobravavirus
Serologische Untersuchungen legten na-
he, dass in Deutschland Infektionen mit 
PUUV- und HTNV-verwandten Hanta-
viren vorkommen [34]. In Übereinstim-
mung damit wurde bei über 90% der an 
das RKI gemeldeten Hantavirusinfektio-
nen PUUV als Erreger angegeben. Bei 
den restlichen Infektionen ist wahrschein-
lich DOBV der Auslöser der Erkrankung. 
Wegen der Probleme der Hantavirusse-
rodiagnostik sind weitere gemeinsame 
Untersuchungen durch das RKI und das 
Konsiliarlabor für Hantaviren (Institut 
für Virologie der Charité) angezeigt, um 
bei klinisch apparenten Infektionen ge-
nauere Angaben zur auslösenden Hanta-
virusspezies bei klinisch apparenten In-
fektionen machen zu können.
Die Typisierung der in Deutschland 
vorkommenden humanpathogenen Han-
taviren beruht vor allem auf den Ergeb-
nissen von Neutralisationstests. So wur-
Tabelle 2
Durchschnittlich übermittelte Hantavirusfälle pro 100.000 Einwohner nach Alter 
und Geschlecht, Deutschland 2001–2003
Altersgruppe/Jahre Zahl der gemeldeten Hantavirusfälle pro 100.000 Einwohner
Männer Frauen Gesamt
  0–14 0,05 0,02 0,04
 15–19 0,28 0,10 0,19
 20–24 0,54 0,15 0,35
 25–29 0,45 0,12 0,29
 30–39 0,57 0,16 0,37
 40–49 0,59 0,20 0,40
 50–59 0,37 0,12 0,24
 60–69 0,19 0,09 0,14
≥70 0,04 0,04 0,04
Gesamt 0,35 0,11 0,22
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den mithilfe von FRNTs und c-FRNTs in 
Deutschland bisher fast ausschließlich 
PUUV- und DOBV-Infektionen diagnos-
tiziert ([30, 32a, 52, 54, 60]; Meisel u. Ul-
rich, unveröffentlichte Daten). Bisher la-
gen nur 2 Serumproben vor, die auf In-
fektionen mit TULV oder einem TULV-
verwandten Hantavirus zurückzuführen 
sind ([63], Koch et al., in Vorbereitung). 
⊡ Tabelle 1 zeigt Beispiele für die Reakti-
vität von DOBV-, PUUV- und TULV-reak-
tiven Humanseren aus Deutschland. Bei 
einem HFRS-Patienten aus Norddeutsch-
land (9-H143/03) wurden auch die Famili-
enmitglieder (H144/03; H145/03) getestet, 
ohne jedoch einen Hinweis auf eine Infek-
tion zu bekommen.
Obgleich frühere Daten, insbesondere 
der Nachweis von Hantavirus-infizierten 
Ratten in Deutschland [64], auch das Vor-
kommen von humanen Seoulvirus- (SE-
OV-)Infektionen nahe legten (⊡ Tabel-
le 4), zeigten alle bisherigen Neutralisati-
onstests mit Patientenseren aus Deutsch-
land keine diesbezüglichen Hinweise 
([30], Ulrich et al., unveröffentlichte Da-
ten).
Sollten die milden klinischen Verläufe 
des HFRS in Nord- und Ostdeutschland 
durch das weniger virulente Brandmaus-
assoziierte DOBV-Aa hervorgerufen wer-
den, sollte sich dieses möglicherweise 
in einem entsprechenden Muster der c-
FRNT-Reaktivitäten, d. h. in einer stärke-
ren Reaktivität der Seren mit DOBV-Aa 
als mit DOBV-Af, widerspiegeln. Bishe-
rige c-FRNT-Untersuchungen zeigen so-
wohl Seren mit gleichen Endpunkttitern 
für DOBV-Aa und DOBV-Af als auch Se-
ren, die mit DOBV-Aa oder DOBV-Af 
stärker reagieren (Klempa et al., einge-
reicht; Ulrich et al., unveröffentlichte Da-
ten). Aus diesem Grund kommt der Auf-
klärung der Nukleinsäuresequenzen der 
in Deutschland zirkulierenden Hantavi-
ren große Bedeutung zu. Bisher liegen je-
doch nur Hantavirussequenzdaten von 
2 Patienten vor. Bereits vor einigen Jah-
ren war bei einem deutschen Patienten 
mit einem schweren HFRS-Verlauf ei-
ne PUUV-Sequenz identifiziert worden 
[56]. Einen Durchbruch stellt die erstmali-
ge Auffindung einer DOBV-Aa-verwand-
ten Sequenz bei einem HFRS-Patienten 
in Norddeutschland dar [65] (⊡ Abb. 3).
Für die Abschätzung von Infektionsri-
siken für die Bevölkerung sind auch Un-
tersuchungen in Nagetierpopulationen 
von großer Bedeutung. In Deutschland 
kommt eine Reihe von Nagetierspezies 
vor, die als potenzielle Wirte von Hanta-
viren beschrieben worden sind, wie z. B. 
Brand- und Gelbhalsmaus, Erd- und Feld-
maus, Haus- und Wanderratte und Rötel-
maus [66] (⊡ Tabelle 4). Bisher liegen 
nur wenige molekulargenetische Befun-
de vor, die das Vorkommen von PUUV 
und TULV in der Rötel- bzw. Feldmaus 
in Deutschland belegen [63, 67] (⊡ Tabel-
le 4). Einzelne Nachweise von Hantavirus-
spezifischen Antikörpern in Nagetierwir-
ten (⊡ Tabelle 4) können auch auf sog. 
Spill-over-Infektionen zurückgehen, bei 
denen das Hantavirus nicht weiter über-
tragen wird. Intensive gemeinsame mo-
lekularepidemiologische Untersuchun-
gen durch Kliniker, Zoologen/Säugetier-
kundler und Virologen sind notwendig, 
um die in Deutschland vorkommenden 
humanpathogenen Hantaviren genauer 
zu charakterisieren.
Hinweise auf importierte  
Hantavirusinfektionen
Im Jahr 2002 wurde über die erste nach 
Europa importierte Infektion mit einem 
Neuwelt-Hantavirus berichtet [68]. In 
Deutschland liegen für 85% der in den 
Jahren 2001–2003 an das RKI gemeldeten 
Infektionen Angaben zum wahrscheinli-
chen Infektionsland vor. 91% wurden 
in Deutschland erworben, die übrigen 
Infektionen stammen zum überwiegen-
den Teil (8%) aus dem europäischen Aus-
land [43, 44].
Für Deutschland liegen bisher keine 
Hinweise auf importierte Infektionen 
mit den hochvirulenten Neuwelt-Hanta-
viren vor. Die Etablierung von IgM- und 
IgG-ELISAs auf der Basis Hefe-exprimier-
ter N-Proteine des nordamerikanischen 
SNV und des südamerikanischen ANDV 
zeigten jedoch die Notwendigkeit der Ver-
wendung eines homologen Antigens für 
Tabelle 4
Hinweise auf Hantavirusinfektionen bei in Deutschland vorkommenden potenziellen Hantavirus-Reservoirwirten
Nagetier-Spezies Fanggebiet Bundesland Hantavirusnachweis Referenz
Antikörper Nukleinsäure












Pilaski et al., 1991b [64]
Clement et al., 1996 [40]
Heiske et al., 1999 [67]
Kimmig et al., 2001 [41]









Pilaski et al., 1991b [64]
Kimmig et al., 2001 [41]
Klempa et al., 2003 [63]
(Apodemus spp.) Baden-Württemberg + n.d. Kimmig et al., 2001 [41]
Wanderratte (Rattus norvegicus) Heinsen, Stade/Niedersachsen + n.d. Pilaski et al., 1991b [64]
Westliche Hausmaus (Mus domesticus) Celle/Niedersachsen + n.d. Pilaski et al., 1991b [64]
Bisam (Ondathra zibethicus) Brandenburg, Sachsen-Anhalt + + Vahlenkamp et al., 1998 [69]
Schermaus (Arvicola terrestris) Baden-Württemberg + n.d. Kimmig et al., 2001 [41]
n.d. nicht durchgeführt.
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einen hochsensitiven Antikörpernach-
weis an (Schmidt et al., eingereicht). In-
teressanterweise wurden vor kurzem bei 
einem Patienten mit Nierensymptoma-
tik ausschließlich SNV- und ANDV-IgG-
Antikörper, jedoch keine PUUV-, HT-
NV- oder DOBV-spezifischen Antikör-
per nachgewiesen (Schmidt, Ulrich, Mei-
sel, unveröffentlichte Daten). Der in den 
USA verwendete Streifenimmunoblot-
Test [15] bestätigte diesen Befund (Hjel-
le, persönliche Mitteilung), sodass von ei-
ner Infektion mit einem bisher nicht be-
kannten, möglicherweise importierten 
Hantavirus ausgegangen wird. Auch die 
hohe Seroprävalenz von Hantavirus-spe-
zifischen Antikörpern bei russischen Um-
siedlern in Mecklenburg-Vorpommern 




Im Vergleich zu osteuropäischen und 
skandinavischen Ländern ist die Sero-
prävalenz der Normalbevölkerung für 
Hantaviren in Deutschland niedrig. In 
bestimmten endemischen Regionen 
Süd- und Südwestdeutschlands ist sie 
jedoch deutlich erhöht. Außerdem wer-
den dort saisonale Häufungen von kli-
nisch apparenten Hantavirusinfektio-
nen beobachtet. Durch eine enge Ver-
netzung von Klinikern, Laboratoriums-
medizinern, dem RKI und dem Konsili-
arlabor für Hantaviren sollte die serolo-
gische Diagnostik von Hantavirusinfek-
tionen weiter verbessert werden. Bei Pa-
tienten mit akutem Nierenversagen soll-
te eine Hantavirusinfektion differenzial-
diagnostisch in Betracht gezogen und 
nach Rücksprache mit Expertenlaboren 
frühzeitig Materialien (Vollblut, Serum, 
Urin) entnommen und sachgerecht in 
das Untersuchungslabor transportiert 
werden. Neben Infektionen mit „heimi-
schen“ Hantaviren ist der Möglichkeit 
importierter Hantavirusinfektionen 
größeres Augenmerk zu widmen. Zu-
sätzlich sollte die molekulargenetische 
Diagnostik von Hantaviren weiterentwi-
ckelt werden. Sero- und molekularepide-
miologische Studien an Nagetierpopula-
tionen sind notwendig, um eine genaue-
re Kenntnis der zirkulierenden Hantavi-
russpezies und damit der Gefährdung 
der Bevölkerung zu erhalten.
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